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La presente invention concerne une composition 
pharmaceutique renfermant deux substances analge'siques connues 
dont les effets se potentialisent mutuellement. 

On connalt le H-ae6tyl para amino phenol pour son 
5 utilisation en th^rapeutique humaine, en tant qu'analgesique. 
Oette substance active est en general bien toleree, mais est 
cependant considered par certains auteurs comme toxique a 
fortes doses. 

On connait d* autre part l'aconit, egalement en tant 
10 qu'analgesique. On sait que l'aconit est extrait d'une plant e 
appele'e "Aconitum Hapellus" qui pousse dans les regions 
montagneuses. L'aconit est constitue" essentiellement par le 
melange des composes suivants : I'aconitine, 1'aconine, la 
napelline, la picraconitine, l'acide aconitique, l'acide 
15 succinique, la levulose et des acides gras. 

La toxicity £Levee de l'aconit, limits cependant son 
emploi en tant qu'analgesique. 

Suivant l'invention, on a de"couvert qu'une composition 
p h armaceutique , renfermant en tant que substances actives du 
20 N-acetyl para amino phenol et de l'aconit presentait une 
activity globale superieure aux activites cumulees des deux 
substances actives precitees, considered isolement. 

Oette association presente ainsi une activite analgesique 
tres interessante pour des doses relativement faibles et par 
25 consequent non toxiques. 

L 1 ef f et analgesique du N-acdtyl para amino phenol est 
potentialise* par l'aconit a toutes les doses. II est 
cependant prdf Arable que la composition ne renferme qu'une faible 
proportion d'aconit, compte tenu de la toxicity assez £Levee 
30 de cette substance. 

Selon une version avantageuse de l'invention, la. 
composition pharmaceutique renferme 1 a 9 parties en poids 
d'extrait sec d'aconit pour 250 parties en poids environ de 
H-ace'tyl para amino phenol. 



2 



2255887 



L'activite analg^sique globale d'une telle composition 
est It dose egale, environ 3 fois superieure a celle du N-acetyl 
para amino phenol consider^ isolement. Ia toxicity de la 
composition est d' autre part a dose egale, sensiblement 
5 iden.tiq.ae a celle da IT-ace'tyl para amino phenol. 

La composition conforme a 1« invention est de preference 
dosee en vue de 1' usage au poids medicinal, a un pOids d'extrait 
sec d'aconit compris entre 1 et 9 mg et a un poids de N-acStyl 
para amino phenol sensiblement egal a 250 mg. 
10 Une telle composition administree oralement, par example 

sous la forme de gdlules ou de comprimSs a permis d'obtenir des 
resultats tres interessants chez des malades atteints de 
rhumatismes degeheratif s . 

Les essais pharmacologiques destines a montrer la 
15 potentialisation mutuelle des deux substances actives presentes 
dans la composition conforme a 1* invention ont £te" conduits de 
la facon suivante : 

On a utilise 180 souris, d'un pt..ids compris entre 19 et 
21 g mises a jeun la veille de l'essai et reparties par lots de 
20 10 animaux. 

les compositions analgesiques a gtudier ont ete" 
administrees par voie orale. Quarante minutes apres cette 
administration on a inject e" aux souris, par voie intrapgritone"ale, 
0,25 ml d'une solution aqueuse contenant 0,02$ de 2-phenyl 1-4 
25 benzoquinone et 5# d'alcool gthylique. L' injection de cette 
solution pro vo que rapidement chez les souris, un syndrfime 
caracterise par une torsion periodique du tronc et par 
1' extension des pattes posterieur-es (voir B. SIEGMDHD, R. CADMUS 
et ao LU (Arch. Exp. Path, und Pharm., 1964, Ml* 729-731). 
30 Les analgesiques suppriment plus- ou moins ce syndrSme. 
Apres 1' injection de la solution contenant la 
2-phenyl-1,4 benzoquinone, on a note le nombre de torsions 
presentees par chaque souris pendant une periode comprise entre 
la cinquieme et la dixieme minute suivant 1' injection. 
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On determine ainsi le taux de protection (3J) procure" 
par I'analgesigue, selon la formule suivante : 



5 dans laguelle ff^ et designent respeetivement le nombre 
moyen de torsions relevees chez les souris temoins et celui 
releve' chez les souris traitees au moyen de I'analgesigue. 

lie tableau I suivant concerns les resultats obtenus 
pour le ff-acetyl para amino phenol : 
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Essais 


«M et K^. 




Souris temoins 


H,2 




Souris traitees par le 
N-acetyl para amino phenol 


10,1 


29 $> ' 


100 mg/kg 


150 mg/kg 


7,9 


44 * 


300 mg/kg 


4,6 


68 £ 


400 mg/kg 


2,1 


85 * 



25 



30 



le tableau II suivant concerae les resultats obtenus pour 
l'aconit. 

TABIEATJ II 



Essais" 


*te et H tr. 




Souris temoins 


13,4 




Souris traitees par de 
I'extrait fluide d'aconit 


** . 

8,5 


37 * " 


150 mg/kg 


300 mg/kg 


6,1 


55 # 


600 mg/kg 


5,6 


58 * 


800 mg/kg 


4,3 


68 # 
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L'extrait fluide d'aconit utilise dans ces essais Stait 
constitue" par une suapension d'aconit dans I'alcool e'thylique 
renfermant 15,4 g d 'ex-trait sec pour 100 g de suspension. 

-D'apres les resultats indiques dans les tableaux I et II 
on determine par extrapolation aelon la me"tho'de des moindres. 
carr^s une dose minimale active (D.M.A.) comme etant la dose 
qui entraine 30$ de protection (T). 

On trouve ainsi pour le N-aeetyl para amino phenol : 
D.M.A. m 100 mg/kg 
et pour l'extrait fluide d'aconit : 
D.M.A. = 100 mg/kg 

On peut admettre selon E. BITES! (liber das Eombinieren 
von Arzneim. Wien. Med. Wschr., 193t»JL, 7-8, 55-58) que 
1' administration de deux substances a une dose egale a 45# 
de la D.M.A. conduit a des resultats identiques. 
45$ de la D.M.A. equivalent pour les substances actives de la 
composition conforme a 1' invention a une dose egale a 45 mg/kg. 

Le tableau III suivant conceme les resultats obtenus 
pour la composition conforme a 1' invention administree a 
raison de 45 mg/kg d'extrait fluide d'aconit associe" avec 
des doses variables de H-ac<5tyl para amino phenol. 

TABLEAU III 



Essais ' fl 


Ttl et N.fc r . 




Souris temoins 


14,1 




Souris trait^es par 45 mg/kg 
d'extrait fluide d'aconit et 
par les doses de U-ace'tyl 
para amino phenol suivantes t 






50 mg/kg 


9 


36 * 


100 mg/kg 


5, .7 


60 i» 


200 mg/kg 


2,2 


84 J6 
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Le tableau. IV suivant concerne les resultats obtenus pour 
la composition conforme a 1' invention adininistree a raison de 
45 mg/kg de H-acetyl para aminophenol associe avec des doses 
variables d 'ex-trait fluide d'aconit. 
5 IABEBATT 17 
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Essais 


TS-b6 et 


I 


Souris temoins 


12,6 




Souris traitees par 45 mg/kg 
de N-acetyl para amino phenol 
et par les doses d'extrait 
fluide d'aconit suivant es : 






50 mg/kg 


9,6 


24 ?6 


120 mg/kg 


8,4 


35 # 


200 mg/kg 


6,2 


48 * 



les courbes reproduites aux figures 1 et 2 ont ete" 
20 etablies h partir des resultats indiques dans les tableaux 
I k IV. 

A la figure 1 

- A 1 designe la droit e obtenue en tracant T (taux de 

protection) en fonction de D (dose exprimee en 
25 pourcentage de la D.M.A.), a partir des resultats 

indiques dans le tableau I, 

- B.j designe la droite theorique determined en additionnant 

les effets procures par le ET-ac£tyl para amino phenol 
et par 45 mg/kg d'extrait fluide d'aconit considers 
30 isolement, 

- o-j designe la droite obtenue experimentalement pour 

1' association (N-ace*tyl Pa*a amino phenol + 45 mg/kg 
d'extrait fluide d'aconit), a partir des resultats 
indiques dans le tableau III. 
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A la figure 2 : 

- designe la droite obtenue en tracant T (taux.de 
protection) en fonction de D (dose exprimee en ; 
de la D.M.A.), & partir des resultats indique"s dans 

5 le tableau. II,. . 

- designe la. droite th.eoriq.ue determined en additionnant- 
les effets procures par 1» extrait fluide^ d'aconit et 
par 45 mg/kg deU-acetyl para amino- phenol.. considered 
isolement, ^ . .. 

10 ~ C 2 ^ si -^ ie la droite obtenue experimentalement pour 

V association (extrait fluide .d'aconit 45 mg/kg de 
IT-acetyl para amino phenol),- a partir des resultats 
indiques dans le tableau IT.. • 
la droite C 1 de la figure 1, montre qu'il. y a potentialisation 
15 de l'effet an.algesiq.ue du N-acetyl para amino phenol par 1* extrait 
fluide d'aconit, a. toutes les doses D. 

la droite 0 2 de la figure 2, montre qu'il n'y a potentia- 
lisation de l'effet analgesique de 1» extrait fluide d'aconit par.- 
le U-acetyl para amino phenol qu'aux fortes doses D. 
20 Une autre serie d' experimentations chez des souris a* ete' 

effectuee pour determiner la plus faible dose d' extrait d'aconit 
capable de reduire-d'un tiers la dose utile de H-acetyl para 
amino phenol. Cette dose a ete trouvee egale a 1 mg d 1 extrait 
see d'aconit pour 249 mg de tt-acetyl para amino phenol. 
25 le tableau V ci-apres indique les resultats obtenus a 

partir de la composition precitee. 



TABLEAU" 7 



Sssais 


&te et ^tr. 


g? 


Souris temoins 


15. 




Souris traitees par la composition 
1 mg d'aconit + 249 mg de N-acetyl 
para amino phenol 'aTraison de : 


9,7 


25 # 


30 mg/kg 


60 mg/kg 


8,8 


41 $ 


120 mg/kg 


7,2 


52 £ , 
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K-acetyl para amino phenol 
Extrait fluide d'aconit 
Acide acetyl salicylique 



D'apres les rdsultats indiques dans ce tableau, la 
DE 50 analgeaique. (dose d'activite analgesique egale a 50$) 
est de 1'ordre de 110 mg/kg (selon le test de SMMH)). 

Comparativement, les DB 5(J analge"siques des composes 
ci-apres, considered isolement, sont les suivants : 

test de SIB&MDSD test de KOSIER 
170 mg/kg 230 mg/kg 

300 mg/kg . 300 mg/kg 

150 mg/kg 180 mg/kg 

10 Des experimentations ont montre d 1 autre part qu'a, la dose 

correspondent a. la DE^q, la composition comprenant 1 mg d' extrait 
d'aconit pour 249 mg de H-acetyl para amino phenol, n'a pas 
d'effet nefaste sur le transit intestinal chez le rat, le 
systeme nerveux central et la coordination motrice chez la 
15 souris, I'appareil cardiovalculaire et respiratoire chez le 
chien, la glycemie et la diurese chez le rat. 

Les essais de toxicologie ont montre" que chez la 'souris, 
la DIt^q par voie orale de la composition precitee est de 
950 mg/kg. Par voie intra-peritoneale la.DL^ est egale a 
20 543 mg/kg. 

1' administration* de cette . composition a la dose de 
140 mg/kg/ jour pendant 16 semaines n'a entraine chez les rats, 
aucune modification significative de leur comportement et de 
leur etat clinique. 
25 Les resultats des essais precites destinent particuliere- 

ment,. la composition conforme a 1 ! invention h la therapeutique 

^dtude clinique a 6t£ conduit e sur deux series de 
32 malades ^rteurs de rhumatismes degeneratifs en poussee 
30 douloureuse . 

Une serie de maladelPa>-ggcu L quotidiennement trois 

-gelules renfermant 

du 'N-acetyl para amino phenol : 249 mg 
et de 1' extrait fluide d'aconit : 6,5 mg 

35 (covenant 1 mg d'extrait sec d'ac -lit \ans ie COPY 

I'f -cool ethylioue). 
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la seconde sirie de malades a recu ouotidiennement 
trois geiules renfermant s 

du N-acetyl para amino phenol : 250 mg. 
Dans la premiere serie de malades il a ete enregistre : 
5 11 tres bona resultats (sappression de la douleur) 
12 bons resultats (amelioration sensible) et 
1 echec (aucun effet). 

Dans la seconde serie de malades, il n'a <§te* releve par 
contre, qu'un seul tres bon resultat, les autres resultats etant 
10 moyens ou correspondent a des echecs. 

D' autres succes cliniques ont encore ete obtenus sur 
85 malades atteints d'algies, telles que rhuraatismes d^gen^ratifs, 
arthrites rhumatoldes , rhumatismes inflammatoires chroniques, 
cervicalgies, lombalgies, sciatiques, algies dentaires et 
1 5 peri-artbrites . 

Sur ces 85 malades on a enregistre 74 bons et tres bons, 
r^sultats et settlement 7 tehees. 

Poor l 1 ensemble des malades, la tolerance de la 
composition pharmaceutique a ete tres satisfaisante et aucune 
20 alteration renale ou hematologique n»a ete deceive au cours 
d'examens biologiques. 

la composition pharmaceutique conforme a l 1 invention est 
de preference dosee en vue de 1' usage au poids. medicinal a un 
poids d'erfcrait sec d'aconit compris entre 1 et 9 mg et a un 
25 poids de H-acetyl para amino phenol sensiblement egal a 250 mg. 
Au-dela de 9 mg d'aconit la potentialisation du JST-acetyl para 
amino phenol n'est amelioree en effet qu'au detriment de l'ino- 
cuite globale de la composition. 

On donne ci-apres quelques exemples de formes 
30 pharmaceutiques administrates par voie orale a raison de 
1 a 3 prises quotidiennes : 
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-1 ' 

S&Lule : 

U-ac^tyl amino phenol : 249 mg 

Extrait fluide d'aconit : 6,5 mg 

(suspension d'aconit dans (soit 1 mg d'extrait sec) 

l'alcool e"thylique) 



H-acetyl amino pn&iol : 249 mg 

10 Extrait fluide d'aconit : - 6,5 mg 

Excipient pour compression 250 mg 

(par exemple, talc d'amidon) : 

Bien entendu on ne sortirait pas du cadre de 1' invention 
en remplacant 1' extrait d'aconit tel que disponible commercia- 
ls lement par une substance synth^tique comprenant les 
constituants essentiels de 1'aconit naturel. 
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EEVENDI CATIONS 

1. Composition pharmaceutique analge"sique, caracte*rise*e en 

ce qu'elle renferme 1 a 9 parties en poids d'extrait sec d'aconit .. 
pour 250 parties en poids environ de N-acetyl para amino phenol. 

2. Composition pharmaceutique conforme a la revendication 1, 
caractdrise'e en ce qu'elle est dosee en vue de 1 'usage au poids 
medicinal, a- un poids d'extrait sec d'aconit compris entre 1 et 9 mg 
et a un poids de N-acetyl para amino phenol sensiblement egal a 

250 mg. 

3. Composition pharmaceutique conforme a l'une quelconque des 
revendications 1 ou 2, caracterise*e en ce qu'elle est pr^sent^e 
sous forme de gelules ou de comprime's. dose's a environ 6,5 mg 
d'extrait alcoolique d'aconit renfermant 1 mg d'extrait d'aconit 
sec et a environ 250 mg de N-ac^tyl para amino phinol. 
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